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論文内容の要旨
【回的】重症筋無力症 (MG)に対する治擦の第一選択は胸腺の外科的摘出であるといわれている。しかし
術後の寛解率は性別や胸腺腫合併の有無で異なり.決して満足のできるものではなく，術後に症状の憎悪
の見られる症例も報告されている。また従来，実験動物をもちいたMGモデルの作成には血清中に抗アセチ
ルコリンレセプター (AcbR)抗体を投与し感作する方法が行われてきたが.MGの病態におけるT細胞や
胸腺のもつ役割が反映されておらず.MGにおける胸腺摘出術の意義を実験的に検討するためには， MG胸腺
の病態を反映した動物モデルが必要とされる。そこで本研究ではSeverecombined immunodeficiency 
(SCID)マウスへのヒトMG摘出胸腺の移植による実験モデルの作成を試みた。
【対象と方法】胸腺腫合併MG3例と胸腺腫非合併MG1例から採取された胸腺組織および胸腺腫組織を5.-.-
6週齢のSCIDマウス(雌)に移植した (N=110)。移植手技は各組織片をホモジナイズして組織構造を破
壊したのちを腹腔内に投与する方法 (N=55)と，組織構造を保ったまま外科的に後腹膜に移植する方法
CN=55)を用いた。移植より l週. 3週， 6週後における末梢血中でのヒトT細胞レセプタ一陽性細胞の
比率の変化をフローサイトメトリーを用いて測定し，移植片中のヒト未熟T細胞がSCIDマウスの体内で生
着し分化・増殖してT細胞レセプターを持つ成熟T細胞として末梢血中にあらわれるかどうかを検討し
た。また同時にマウス末梢血中への抗AchR抗体産生の有無を二抗体法によるラジオイムノアッセイ法を用
いて測定した。なお統計学的有意業検定は多元配置分散分析を用いた。
【結果】 SCIDマウスすべての末梢血中の抗AchR抗体価は陰性であった。移植3週以後，マウス末梢血中に
ヒトT細胞レセプター陽性細胞の増加が確認された。末梢血中の全リンパ球に対するとトT細胞レセプタ
ー陽性細胞の比率は3週後に 4群ともに増加. 6週後に胸腺組織移植群ではさらに増加していたが，胸腺
腫組織移植群では減少していた CP<0.001)。また移植方法別でみると組織構造を保ったまま移植した群
では，ホモジナイズされた組織を移値した群にくらべ末梢血中に出現するヒトT細胞レセプター陽性細胞
の比率は6週間目でも増加し続けていた (P<0. 05)。胸腺腫組織移植群における末梢血中の全リンパ球
に対するヒト 7δT細胞の比率は6週間後，胸腺組織移植群に比べ高値であった。
【結論】1.本研究ではヒトMG胸腺移樋SCIDマウス末梢血中で、の抗AchR抗体の産生は縫認できなかった。
2.ヒトMG胸腺組織または胸腺腫の移植によりSCIOマウス末梢血中にヒ卜T細胞が出現した。 a非腫接部胸
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線組織は胸腺腫組織に比べより効率的にヒトT細胞を誘導しえたの 4.組織片をホモジナイズせず微細環境
を残したまま移植するほうが，効率的にヒトT細胞の分化・誘導能を保持できると考えられた。 5.胸腺騨
組織は胸服組織に比べより活発な 7δT細胞の誘導が見られた。
以土上.より t 1;章旨町;症定筋無力症砦患、者者-の胸1腺泉およひ
り机.本動物実験モデルは重症筋無/刈J症に対する胸腺摘出術の効果をみるために千台J閃周であると考えられたO
また胸腺腫合併の有無ででz胸腺摘山術の筋無力症症‘状に対する効巣には差が見られるが.胸腺腫から 7δT細
胞がより活発に見られることから，軍痕筋無力需の病態において7δT細胞が関与している可能性が示唆
された。
論文審査の結果の要旨
重症筋無力症 CMG)はTcell-dependent antibody-mcdiated discascといわれ，その治療の第一選択は
現荘，胸膜摘出術であるが，筋無力症状の改善機序や胸腺肺合併例における治療効果の不良などの理由は
まだ十分解明されていない。
そこでMGにおける胸腺摘出術の意義を実験的に検討するために.scvere combined immunodeficiency 
CSCID)マウスへのヒトMG摘出胸腺の移植そ試み.持植マウス血中でのヒトT細胞レセプタ一陽性細胞
(以下，ヒトT細胞)及びそのサブセット，特に胸腺外で成熟すると考えられている 7δT細胞が誘導さ
れるか否かを検索した。ぶ研究では移植片を非悼傷部と胸腺腫，および各々の組織構造を破壊したものと
保存したものに分け.T細胞誘導における組織構造の役割，および胸腺腫合併の有無による治療効果の相
違を裏付ける結果についても検討した。
胸腺腫合併MG3 Wljと非合併MG1例から採取された胸服組織を非腫傷部及び胸腺腫に分け. 5~6 週齢の
SCIDマウス〈雌) (N=1l0)に移植した。この移植手技には各組織片をホモジナイズして腹腔内注入する
方法と，組織構造を保ったまま外科的に後腹膜に移植する方法が用いられた。移植よりし 3. 6週後に
マウス末梢血中でのヒトT細胞及びそのサブタイプ CCD4.CD8.TCR-αβ. TCR-rδ)の比率をフローサイ
トメトリーで測定したコその結果，末梢血中のヒトT細胞の比率は移植3週後に. 4群ともに増加した。
6週後では非腫筋部移植群ではさらに増加していたが，胸腺腫移植群では減少に転じでした CP<0.001)。
また移植法別にみると外科的移植群では 6週後でも増加しj続けていたが.腹腔内投与群では減少が見られ
た。 CPく0.05):) 6週後.胸腺腫移柑群におけるヒト 7δT細胞の比率は非腫傷部移植群に比べ高値で
あった。
これらの結果より.SCIDマウスに移植されたヒトMG胸腕組織によってマウス末梢血中にヒトT細胞が誘
導されることが{確認された Q 特に非腫患部は胸腺唾に比べより効率的にヒトT細胞を誘導し組織構造の
温存はヒトT綱胞の分化・誘導能を保持する上で重要であると考えられ允。胸腺腫からの7δT細胞の誘
導が非腫窮部より活発にみられ，胸腺摘出術の効果は7δT細胞によって影響されている可能性が示唆さ
れた。
この論文はMG患者胸腺の組織界!とそれにより誘導されるT細胞およびそのサブセットの相違を明らかに
し MGの病態解明の一助になると考えられるリよ勺て本研究者は博上(医学)の学{官、を侵守するに値する
ものと判断された。
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